Bronchial provocation tests using methacholine, cycle ergometer exercise and free running in children with intermittent asthma by Souza, Ana C. T. G. & Pereira, Carlos Alberto de Castro
0021-7557/05/81-01/65
Jornal de Pediatria
Copyright © 2005 by Sociedade Brasileira de Pediatria
ARTIGO ORIGINAL
65
1. Preceptora de Pneumologia Pediátrica, Hospital do Servidor Público Estadual Francisco Morato de Oliveira (HSPE-FMO), São Paulo, SP.
2. Doutor em Pneumologia pela Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM). Diretor do Laboratório de Função Pulmonar,
HSPE-FMO, São Paulo, SP.
Artigo submetido em 23.03.04, aceito em 27.10.04.
Como citar este artigo: Souza AC, Pereira CA. Testes de broncoprovocação com metacolina e com exercício em bicicleta e corrida livre em crianças com
asma intermitente. J Pediatr (Rio J). 2005;81:65-72.
Abstract
Objective: To compare airway responsiveness to methacholine,
cycle ergometer exercise and free running in children with intermittent
asthma.
Methods: A randomized study was conducted with 30 children
of both genders with intermittent asthma. Each child was submitted
to challenge testing on three separate days, in random order: a)
Methacholine challenge using a dosimeter; b) Exercise challenge
testing  free running along a 50-meter-long corridor; c) Dry-air
exercise challenge on a cycle ergometer. Target heart rate during
exercise was 80 to 90% of the maximum predicted value. Spirometry
was performed 3, 6,10,15,20 and 30 minutes after exercise. Exercise-
induced bronchospasm was defined as a decrease in FEV1 of > 10%
in comparison to pretest values.
Results: Mean age was 11–3 years. FEV1 and FEV1/FVC ratios
were normal and similar before all provocation tests. The maximum
heart rate was 178–7 bpm during cycling and 181–6 bpm during the
free running test (p > 0.05). Significant bronchospasm was observed
with methacholine in 23 cases, after free running in 19 and after
cycling in 14 children (p < 0.05, methacholine vs exercise tests).
Taking all FEV1 measurements after exercise into account, the free
running test resulted in greater exercise-induced bronchospasm in
comparison with exercise made on a cycle ergometer (p = 0.003,
χ2 = 8.948). There was a significant, but poor, correlation between
the maximum percentage decrease in FEV1 after free running and
cycling (r = 0.46, p < 0.01).
Conclusions: Methacholine challenge identifies a greater number
of asthmatics in comparison to exercise tests. When bronchial
provocation test with methacholine is not available, free running
should be the test of choice due to its simplicity and greater ability
to induce bronchospasm.
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Resumo
Objetivo: Comparar a responsividade de vias aØreas à metacolina
e ao teste de exercício na bicicleta ergomØtrica e corrida livre em
crianças com asma intermitente.
MØtodos: Estudo randomizado. Trinta crianças de ambos os sexos
com asma intermitente participaram do estudo. Cada teste foi realizado
em 3 dias diferentes, atravØs de randomizaçªo: a) broncoprovocaçªo
com metacolina, mØtodo do dosímetro; b) teste de exercício: corrida
livre em um corredor de 50 m; c) teste de exercício: bicicleta ergomØ-
trica com ar seco. A freqüŒncia cardíaca atingida foi 80 a 90% da
freqüŒncia cardíaca mÆxima. A espirometria foi realizada aos 3, 6, 10,
15, 20 e 30 minutos após o exercício. Broncoespasmo induzido por
exercício foi definido como a queda de volume expiratório forçado no
primeiro segundo (VEF1) > 10% em relaçªo aos valores prØ-teste.
Resultados: A mØdia de idade foi 11–3 anos. O VEF1 e VEF1/CVF
(capacidade vital forçada) foram normais e similares antes dos trŒs
testes de broncoprovocaçªo. A freqüŒncia cardíaca mÆxima foi de
178–7 bpm durante o exercício na bicicleta e 181–6 bpm na corrida
livre (p > 0,05). Broncoespasmo significante foi visto em 23 crianças
após o teste com metacolina, em 19 após a corrida livre e em 14 crianças
após exercício em bicicleta (p < 0,05, metacolina versus testes de
exercício). Levando-se em conta todas as medidas de VEF1 após o
exercício, a corrida livre resultou em maior broncoespasmo em relaçªo
à bicicleta ergomØtrica (p = 0,003, χ2 = 8,948). Houve significante
porØm fraca correlaçªo entre a queda mÆxima de VEF1 após a corrida
livre e bicicleta (r = 0,46, p < 0,01).
Conclusıes: A broncoprovocaçªo com metacolina identifica um
maior nœmero de asmÆticos quando comparada aos testes de exercício.
Quando a broncoprovocaçªo com metacolina nªo estiver disponível, a
corrida livre deve ser o teste de escolha, devido à sua simplicidade e
maior capacidade de induzir broncoespasmo.
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Introduçªo
A asma Ø uma doença multifatorial determinada pela
interaçªo de fatores genØticos e ambientais que ocasio-
nam uma inflamaçªo crônica de vias aØreas.
Nªo existe padrªo-ouro para o diagnóstico de asma1,
sendo a doença habitualmente diagnosticada pela combi-
naçªo de história clínica detalhada, presença de obstru-
çªo brônquica reversível total ou parcialmente após o uso
de broncodilatador e variaçªo diurna da obstruçªo das
vias aØreas. Os sintomas de asma, entretanto, nªo sªo
específicos e podem ocorrer de maneira isolada. Isso Ø
particularmente visto em crianças, podendo a tosse re-
corrente, principalmente à noite ou após esforços, ser a
œnica manifestaçªo clínica da asma. As medidas objetivas
de hiper-responsividade brônquica sªo utilizadas nos
casos de dœvida diagnóstica, quando existem sintomas
respiratórios que podem indicar a presença de asma na
presença de espirometria normal.
A relaçªo entre asma e responsividade brônquica Ø
complexa e controversa2,3, uma vez que vÆrios estudos tŒm
demonstrado que indivíduos normais podem apresentar
testes de broncoprovocaçªo positivos com agentes farma-
cológicos broncoconstritores, enquanto que asmÆticos po-
dem, algumas vezes, ser nªo-responsivos4.
O teste de broncoprovocaçªo por exercício tem sido
proposto como um mØtodo para o diagnóstico de asma5.
Este mØtodo Ø geralmente mais específico, podendo dife-
renciar asma de outras doenças pulmonares crônicas6,7,
mas Ø menos sensível do que a broncoprovocaçªo com
metacolina ou histamina no diagnóstico de asma. Alguns
autores tambØm observaram que a broncoprovocaçªo por
exercício e metacolina ou histamina nem sempre identifica
os mesmos indivíduos1,8.
Diferentes modalidades de exercício parecem resultar
em diferentes níveis de broncoespasmo. Em alguns estu-
dos, quando se utilizou carga similar de exercício, encon-
trou-se a seguinte ordem decrescente quanto à induçªo
de broncoespasmo induzido por exercício (BIE): corrida
livre maior que corrida na esteira, maior que bicicleta
ergomØtrica, maior que nataçªo5. Outros autores obser-
varam que, quando o exercício Ø realizado em ambiente
com controle de umidade e temperatura, Ø a ventilaçªo
atingida que determina a magnitude do broncoespasmo,
independentemente do tipo de exercício9. Portanto, pare-
ce ainda nªo haver consenso sobre esse aspecto do BIE.
O objetivo deste estudo foi comparar dois testes de
exercício, usando metodologias diferentes (bicicleta com
inalaçªo de ar seco e corrida livre em ar ambiente), com
o teste de broncoprovocaçªo com metacolina no diagnós-
tico de asma em crianças com asma intermitente. A
hipótese era de que o teste de exercício padronizado
poderia servir de alternativa ao teste de broncoprovoca-
çªo com metacolina quando este nªo estivesse disponí-
vel. Foi feita comparaçªo tambØm entre os dois testes de
exercício, observando-se se havia diferença entre eles no
diagnóstico de asma e a respectiva correlaçªo com a
broncoprovocaçªo com metacolina.
Pacientes e mØtodos
Foram selecionadas 43 crianças (6 a 15 anos de idade)
com diagnóstico de asma intermitente, que faziam acompa-
nhamento no ambulatório de pneumologia pediÆtrica do
Hospital do Servidor Pœblico Estadual Francisco Morato de
Oliveira. Treze pacientes nªo completaram o estudo por
motivos diversos: nªo conseguiram realizar todos os testes,
estavam com infecçªo respiratória, deixaram de fazer
seguimento no ambulatório por mudança de endereço
(mudança de estado), condiçıes climÆticas inadequadas e
nªo compareceram na data marcada para o segundo teste
de exercício.
O tamanho da amostra foi calculado por proporçªo
binomial, considerando-se a positividade de 80% para o
teste positivo de metacolina10,11 e 60% para o teste de
BIE12 em pacientes com asma intermitente, sendo α = 0,05
e ß = 0,2013.
O diagnóstico de asma foi estabelecido pelos critØrios
clínicos de história de pelo menos dois episódios de dispnØia
e/ou sibilância aliviados com o uso de broncodilatador
(afastados outros diagnósticos). A classificaçªo da gravida-
de da asma em intermitente foi realizada de acordo com a
Global Initiative for Asthma (National Institutes of Health)14
durante o seguimento de, no mínimo, 3 meses no ambula-
tório de pneumologia pediÆtrica. Nenhum paciente fazia uso
de corticóide oral ou inalado, cromoglicato dissódico, nedo-
cromil, teofilina, antileucotrienos e beta-2 de longa dura-
çªo. Nenhuma criança havia apresentado infecçªo de vias
aØreas superiores clinicamente aparente ou exacerbaçªo de
asma nas 6 œltimas semanas antes do estudo.
Os pacientes foram orientados a nªo ingerir cafØ, chÆ ou
refrigerante com cafeína nas 2 horas anteriores aos testes,
a suspender os broncodilatadores de açªo curta 12 horas
antes e os anti-histamínicos de açªo curta e longa 48 horas
e 5 dias antes dos testes, respectivamente.
O estudo foi feito no Laboratório de Prova de Funçªo
Pulmonar do Hospital do Servidor Pœblico Estadual. Os
testes foram sempre feitos pela manhª (8 a 10 horas), em
temperatura mØdia de 21 a 22 ”C e umidade relativa do
ar ao redor de 50%, a fim de padronizar os fatores que
influenciam o BIE.
Todos os pacientes apresentavam, na espirometria
basal, capacidade vital forçada (CVF) e volume expiratório
forçado no primeiro segundo (VEF1) maior ou igual a 80%
e VEF1/CVF maior que 75% do previsto e, entªo, eram
submetidos ao teste de broncoprovocaçªo com metacolina.
A ordem de realizaçªo do teste de exercício na bicicleta e
corrida livre foi feita atravØs de randomizaçªo por compu-
tador. Entre cada um dos trŒs testes, havia um intervalo
mínimo de 24 horas e mÆximo de 10 dias.
Todos os pais ou responsÆveis pelos pacientes deram
consentimento por escrito para participar do estudo. O
estudo foi aprovado pelo ComitŒ de Ética em Pesquisa do
hospital.
Espirometria
A espirometria foi realizada com o espirômetro Ana-
Jornal de Pediatria - Vol. 81, N”1, 2005  67
med modelo AM4000 (Brasil), seguindo-se as normas da
Associaçªo TorÆcica Americana (ATS, 1995)15, por tØcni-
co do laboratório certificado pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Os valores previstos do
VEF1 foram baseados nos dados de Polgar & Promadhat
16.
Foram utilizados clipes nasais.
Broncoprovocaçªo com metacolina
A responsividade brônquica com cloridrato de metaco-
lina foi medida por um dosímetro (Multispiro, Incorporated
Multichalenge Nebulizer System, USA), conectado a um
compressor Pulmo-Aid, DeVilbiss Co. (Somerset, PA, USA).
Dois mililitros da soluçªo (concentraçıes de 0,25, 1,25, 2,5,
5, 10 e 25 mg/ml) foram colocados no nebulizador, e o
aerossol foi gerado pelo compressor num fluxo e pressªo de
20 psi, adequado para um dØbito de 0,045 ml/disparo (total
de 0,225 ml ao se utilizar cinco disparos). O dØbito era
regulado por uma vÆlvula solenóide que era ativada na
inspiraçªo e mantinha-se aberta por 0,6 segundos. Os
pacientes usavam clipes nasais e foram orientados a reali-
zar cinco inspiraçıes profundas da capacidade residual
funcional (CRF) atØ a capacidade pulmonar total (CPT)
sustentando a respiraçªo por 2 a 5 segundos na CPT para
maximizar a deposiçªo pulmonar. Isso foi realizado por
cinco vezes consecutivas em cada concentraçªo de metaco-
lina. As doses foram dadas a intervalos de 5 minutos, e o
VEF1 foi medido 1 minuto após o tØrmino da œltima inalaçªo.
O resultado do teste foi expresso pela dose cumulati-
va, que desencadeou queda de 20% do FEV1 (DP20
VEF1%), obtida pela interpolaçªo linear em torno do
ponto de queda desejado. A dose de corte foi de 6,6
µmol17, considerando-se:
 responsividade acentuada: menor ou igual a
0,125 µmol;
 responsividade moderada: entre 0,125 e 1,99 µmol;
 responsividade leve: entre 2,00 e 6,6 µmol.
Corrida livre
Após a medida da funçªo pulmonar basal, as crianças
corriam em corredor de 50 metros, respirando ar ambien-
te. Elas eram estimuladas a correr durante 1 a 2 minutos,
atØ que a freqüŒncia cardíaca (FC) submÆxima alvo, ao
redor de 80 a 90% da FC mÆxima (220- idade), fosse
atingida. A partir daí, essa FC era mantida por 6 minutos.
A FC foi controlada pelo oxímetro de pulso Dixtal, sendo
anotada a cada minuto. Os critØrios de aceitaçªo da onda
pletismogrÆfica foram preenchidos em todos os testes.
Para assegurar a respiraçªo bucal, foram usados clipes
nasais durante o teste.
Teste de exercício na bicicleta
As crianças exercitaram-se em bicicleta ergomØtrica
(Godart, Holanda). A carga era ajustada a fim de alcançar
FC entre 80 a 90% da FC mÆxima após 1 a 2 minutos de
aquecimento, atravØs da seguinte equaçªo: carga de
trabalho = (53,76 x VEF1 medido)  11,07.
A carga de trabalho foi fixada em 60% no primeiro
minuto, 75% no segundo e 90 a 100% no restante do
exercício (6 minutos). A FC foi monitorada a cada minuto
para determinar se a FC submÆxima estava sendo atingida.
Durante esse teste, as crianças inalaram ar seco atravØs de
um dispositivo bucal acoplado a uma vÆlvula unidirecional
(Hans Rudolph). O ar seco foi gerado por um cilindro de ar
comprimido e armazenado numa bolsa-reservatório (saco
de Douglas). A FC tambØm foi aferida durante todo o
exercício, usando-se o oxímetro de pulso Dixtal. A tempe-
ratura do ar seco que deixava o saco de Douglas foi medida
durante todo o teste. TambØm foram usados clipes nasais
durante o teste.
Após cada teste de exercício, a espirometria foi medi-
da novamente aos 3, 6, 10, 15, 20 e 30 minutos pós-
exercício, por tØcnico do laboratório certificado pela
SBPT. O valor mais alto de trŒs medidas do VEF1 foi
selecionado como representativo de cada intervalo. A
intensidade da resposta mÆxima foi avaliada pela maior
queda de VEF1 pós-exercício, expressa como uma porcen-
tagem do VEF1 basal. A resposta positiva foi considerada
como uma queda no VEF1 pós-exercício de pelo menos
10% (queda do VEF1/VEF1 basal x 100), pois este valor
representa duas vezes o coeficiente de variaçªo da medi-
da do VEF1. Foi utilizado o VEF1 para avaliar a resposta ao
exercício, uma vez que ele tem menor variabilidade do
que o pico expiratório de fluxo (PEF).
Após o tØrmino dos testes, foi administrado bronco-
dilatador (salbutamol, 200 mcg em spray) nos pacientes
que tiveram VEF1 inferior a 90% do basal. Os pacientes só
foram liberados ao apresentar VEF1 superior a 90% do
basal, após uma ou mais administraçıes do salbutamol.
AnÆlise estatística
Todos os testes estatísticos foram realizados atravØs do
pacote estatístico SPSS versªo 11 (www.spss.com). Os
dados gerais foram expressos por mØdia–desvio padrªo. A
comparaçªo dos dados contínuos entre os trŒs grupos foi
feita pela anÆlise de variância com medidas repetidas e para
dados emparelhados. A anÆlise das diferenças específicas
entre os vÆrios tempos foi feita atravØs do teste de Tukey.
A correlaçªo entre as variÆveis para dados de distribuiçªo
contínua foi feita atravØs do teste de Pearson, e para dados
de distribuiçªo nªo-contínua, atravØs do teste de Spear-
man. A concordância entre os resultados qualitativos dos
diferentes testes foi feita pelo teste de McNemar, e a
associaçªo entre variÆveis, pelo teste de χ2.
Para a rejeiçªo da hipótese de nulidade, estabeleceu-
se valor de alfa de 0,05.
Resultados
Os trŒs testes de broncoprovocaçªo (metacolina, bici-
cleta e corrida livre) foram bem aceitos e realizados com
facilidade pelas crianças. Todas as crianças alcançaram a
freqüŒncia cardíaca exigida nos testes de exercício.
TrŒs (10%) crianças estavam assintomÆticas no œltimo
ano e tinham teste de broncoprovocaçªo com metacolina
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negativo por ocasiªo do estudo (asma em remissªo).
Entretanto, apresentaram crise leve de sibilância após 45
dias, 3 e 4 meses do tØrmino do estudo, sendo, portanto,
incluídas na anÆlise.
As características gerais dos pacientes, assim como os
valores basais mØdios do VEF1 (absoluto e % do previsto),
CVF (absoluto e % do previsto) e VEF1/CVF, podem ser
vistos na Tabela 1. A distribuiçªo entre os sexos foi
semelhante, e os valores espiromØtricos situaram-se
dentro do previsto.
Em relaçªo à DP20 da metacolina, os pacientes respon-
deram da seguinte forma: dois (7%) com hiper-responsivi-
dade acentuada, 16 (53%) com hiper-responsividade mo-
derada, cinco (17%) com hiper-responsividade leve e sete
(23%) sem resposta. A mediana da DP20 da metacolina foi
de 1,28 µmol. O maior valor de queda de VEF1 na bicicleta
e corrida foi de 52 e 53%, respectivamente. A mØdia da
queda mÆxima do VEF1 (em porcentagem do basal) na
bicicleta foi de 13,6, e na corrida, de 18,5% (p = 0,01).
Na Figura 2, observa-se que houve correlaçªo significa-
tiva, porØm fraca, entre as porcentagens de queda mÆxima
de VEF1 na bicicleta e na corrida (r = 0,46, p < 0,01, IC
95% 0,11-0,66). Nota-se que houve concordância em
apenas 13 casos, com os dois testes sendo positivos em seis
e negativos em sete indivíduos.
Figura 1 - Perfil do VEF1 (% do previsto) no repouso e após o
exercício (bicicleta ergomØtrica e corrida livre) nas
crianças com broncoespasmo induzido pelo exercício.
Valores sªo as mØdias–erro padrªo
Figura 2 - Correlaçªo entre a queda percentual mÆxima de VEF1
na bicicleta e corrida livre
Tabela 1 - Características gerais da amostra
M = masculino; F = feminino; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro
segundo; CVF = capacidade vital forçada.
VariÆveis MØdia–desvio padrªo
Idade (anos) 11–3
Sexo (M/F) 14/16
VEF1 (l) 2,39–0,70
VEF1 (% do predito) 98–12
CVF (l) 2,76–0,80
CVF (% do predito) 102–11
VEF1/CVF (%) 86–5
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Os valores funcionais basais antes dos trŒs testes de
broncoprovocaçªo foram similares em todos os dias (VEF1,
% do previsto, metacolina = 101–12, corrida = 102–12 e
bicicleta = 102–12; CVF % do previsto, metacoli-
na = 102–11, corrida = 101–12 e bicicleta = 102–10;
VEF1/CVF metacolina = 86–5, corrida = 88–5 e bicicle-
ta = 87–4; anÆlise de variância  ANOVA, VEF1 F = 0,173,
p = 0,841 e CVF F = 0,008 e p = 0,99). Os valores de
temperatura e freqüŒncia cardíaca foram semelhantes nos
2 dias dos testes de exercício (bicicleta = 21–1 ”C e
corrida = 22–2 ”C; freqüŒncia cardíaca inicial, bicicle-
ta = 87–10 bpm e corrida = 86–11 bpm; freqüŒncia cardí-
aca alvo, bicicleta = 178–7 bpm e corrida = 181–6 bpm;
teste de t pareado = NS).
A freqüŒncia de exames positivos em cada teste distri-
buiu-se da seguinte maneira: metacolina < 6,6 µmol em 23
(77%, IC 95% 62-92), queda do VEF1 > 10% na corrida e
na bicicleta em 19 (63%, IC 95% 45-81) e 14 crianças
(47%, IC 95% 29-58), respectivamente.
A Figura 1 mostra as alteraçıes nos valores de VEF1 (%
do basal) após os testes de bicicleta e corrida livre respec-
tivamente, de acordo com o tempo. Maiores quedas ocorre-
ram no teste da corrida livre (p = 0,003, χ2 = 8,948, teste
de Friedman). Para a maioria das crianças, a maior queda
mØdia do VEF1 (% do basal) após o teste de broncoprovo-
caçªo pela bicicleta foi aos 6 minutos (estatisticamente
significante em relaçªo ao basal, p = 0,007, anÆlise de
variância seguida do teste de Tukey), e após a corrida livre,
aos 3 minutos (estatisticamente significante em relaçªo ao
basal, p < 0,001, anÆlise de variância seguida do teste de
Tukey).
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Quando se avaliou a concordância entre a queda no VEF1
maior ou igual a 10% no teste da bicicleta e a positividade
ou nªo do teste com a metacolina, observou-se que 18
testes foram concordantes e 12 testes discordantes, sendo
que, desses 12 discordantes, 11 foram positivos somente
para a metacolina (p = 0,006, teste de McNemar). Ao se
fazer a mesma anÆlise para a corrida livre, observou-se que
24 testes foram concordantes com a metacolina e seis
testes foram discordantes. Nesses seis testes discordantes,
todos foram positivos somente para a metacolina (p = 0,002,
teste de McNemar).
Nªo se observou correlaçªo significativa entre porcen-
tagem de queda mÆxima de VEF1 na bicicleta e o DP20 da
metacolina (rho = 0,311, p = 0,094), nem entre a queda
mÆxima na corrida e o DP20 da metacolina (rho = 0,086,
p = 0,652).
Na Figura 3, podemos observar o perfil de resposta ao
exercício em todas as crianças do estudo, segundo o
tempo de queda do VEF1 e a modalidade de exercício.
Nota-se que a corrida livre apresentou maior nœmero de
pacientes com resposta positiva ao teste de exercício
(queda de VEF1 > 10%) e tambØm com queda de VEF1
maior que 40%.
de asma. A positividade foi de 77% para a metacolina, 63%
para a corrida livre e 47% para a bicicleta ergomØtrica.
No exercício realizado na bicicleta, foi utilizada uma
fonte de ar seco para maximizar a resposta broncoconstri-
tora, enquanto que, na corrida livre, utilizou-se apenas
clipes nasais para assegurar a respiraçªo oral; mesmo
assim, foi obtida positividade maior no teste de corrida livre.
Nªo se utilizou um laboratório climatizado para o controle
rígido de temperatura e umidade relativa do ar; entretanto,
os dois testes foram realizados dentro de, no mÆximo, 10
dias, para evitar grandes mudanças climÆticas, e, quando
isso ocorreu, os testes foram remarcados (obedecendo-se
ao limite mÆximo de 10 dias entre os testes). Devido a esses
critØrios, trŒs pacientes deixaram de participar do estudo.
A umidade relativa do ar apresenta maior influŒncia que a
temperatura na gŒnese do BIE18, e, por esse motivo,
evitou-se realizar os testes nos meses de verªo. Uma
umidade do ar acima de 50% poderia ser insuficiente para
gerar broncoespasmo em indivíduos susceptíveis.
Para a mensuraçªo da intensidade do exercício, foi
utilizado apenas o controle da freqüŒncia cardíaca. Durante
o exercício, o dØbito cardíaco aumenta em proporçªo ao
consumo de oxigŒnio. O dØbito cardíaco a um dado consumo
de oxigŒnio submÆximo (80 a 90% da freqüŒncia cardíaca
mÆxima) Ø similar na corrida e na bicicleta ergomØtrica19.
Entretanto, o uso da freqüŒncia cardíaca para avaliar a
intensidade de esforço Ø, de alguma maneira, mais variÆvel
do que a medida direta do consumo de oxigŒnio19. Assim, se
a medida direta do consumo de O2 e da ventilaçªo fosse
realizada, a diferença encontrada entre os testes talvez
pudesse ser melhor compreendida.
Hiper-responsividade brônquica (HRB)
A HRB Ø habitualmente medida pelo teste de bronco-
provocaçªo com histamina ou metacolina; entretanto, a
resposta brônquica ao exercício tambØm pode ser utiliza-
da. O uso do exercício como medida objetiva de HRB na
asma Ø bastante atrativo, uma vez que constitui um
estímulo fisiológico, Ø simples de ser realizado e, em
geral, bem aceito pelas crianças, como pudemos compro-
var neste estudo.
Os estudos epidemiológicos mostram HRB em apenas
40 a 60% dos asmÆticos. Isso se deve, em parte, à
ausŒncia de sintomas recentes quando o teste foi realiza-
do, mas tambØm a outros fatores, tais como: a responsi-
vidade brônquica tem distribuiçªo unimodal na populaçªo
(hÆ sobreposiçªo entre normais e asmÆticos), sendo
arbitrÆria a distinçªo entre asmÆticos e normais; variabi-
lidade individual da responsividade brônquica ao longo do
tempo; mudança da responsividade das vias aØreas com
a idade, sendo maior nas crianças, principalmente nas
atópicas1,2,4. A HBR tambØm Ø encontrada em fumantes,
antigos asmÆticos, pacientes nªo-asmÆticos com rinite
alØrgica e atØ mesmo em indivíduos atópicos sem mani-
festaçıes clínicas associadas10. Portanto, dependendo
das circunstâncias clínicas e epidemiológicas, a presença
de HRB nªo Ø sinônimo de asma, nem sua ausŒncia exclui
o diagnóstico.
Figura 3 - Nœmero de pacientes com queda de VEF1 atØ 10%, de
11 a 20%, de 21 a 30%, de 31 a 40% e maior que 40%
de acordo com o tempo pós-exercício e a modalidade
de exercício
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Discussªo
Neste estudo, foram comparados dois testes de exercí-
cio (atravØs da bicicleta ergomØtrica e corrida livre) com a
broncoprovocaçªo com metacolina, utilizando-se o exercí-
cio como alternativa ao teste farmacológico no diagnóstico
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Os estudos clínicos mostram que os pacientes com asma
intermitente apresentam HRB ao redor de 80%10,11. Na
situaçªo epidemiológica, se a probabilidade prØ-teste Ø
baixa (prevalŒncia de asma de 5%), a probabilidade pós-
teste tambØm Ø baixa. JÆ no laboratório de funçªo pulmo-
nar, onde a probabilidade de prØ-teste Ø de 40% ou mais,
o valor preditivo pós-teste excede 80%. Ao se analisar um
teste diagnóstico, nªo se deve valorizar apenas a sensibili-
dade e a especificidade. A prevalŒncia da doença tambØm
Ø fundamental para a avaliaçªo do resultado10.
No presente estudo, encontrou-se que 77% das crian-
ças com asma intermitente responderam ao teste de
broncoprovocaçªo com a metacolina. Apesar desse valor
situar-se discretamente abaixo daqueles observados em
estudos anteriores sobre asma intermitente, deve ser
lembrado que, neste estudo, trŒs pacientes estavam
assintomÆticos nos œltimos 12  meses, o que pode ter
contribuído para uma porcentagem um pouco menor de
testes positivos. AlØm disso, pacientes com asma inter-
mitente podem apresentar broncodilataçªo quando sub-
metidos aos testes de broncoprovocaçªo, isso porque a
inspiraçªo profunda pode abolir o broncoespasmo, resul-
tando em testes falso-negativos20. A inclusªo de tais
casos foi aceita para melhor se comparar a sensibilidade
relativa dos diversos testes em um grupo de crianças com
asma intermitente e atØ com remissªo recente.
Exercício
O teste de broncoprovocaçªo por exercício Ø indicado
para indivíduos com história de limitaçªo aos esforços
físicos por broncoespasmo, para avaliaçªo da resposta de
medicaçıes específicas para BIE, e tambØm para o diag-
nóstico de asma5. De acordo com diversos trabalhos, 40
a 90% dos pacientes asmÆticos respondem com bronco-
espasmo significativo após o exercício1,2,9,21,22, e, assim
como no caso da broncoprovocaçªo por metacolina ou
histamina, a sensibilidade do teste Ø maior nos estudos
nªo-epidemiológicos.
Todavia, a especificidade (indivíduos normais com teste
negativo/total de indivíduos normais) dos testes de exercí-
cio Ø alta: ao redor de 90%17,22. Em estudos epidemiológi-
cos, entretanto, o valor preditivo do teste de exercício (a
probabilidade de um indivíduo com teste positivo ter asma)
Ø baixo2, uma vez que alguns nªo-asmÆticos respondem ao
exercício e que, na populaçªo geral, hÆ muito mais nªo-
asmÆticos do que asmÆticos. Essa grande variabilidade
entre os estudos clínicos e populacionais se deve tambØm
à seleçªo dos pacientes, a protocolos variados de testes de
exercício, do que Ø definido como normal e dos diferentes
critØrios de resposta9,17.
VÆrios pontos de corte em relaçªo à porcentagem de
queda do VEF1 no teste de exercício tŒm sido propostos
17,22
para caracterizar um teste como positivo; entretanto, a
escolha Ø arbitrÆria, pois a distribuiçªo da queda Ø unimo-
dal. No presente estudo, utilizou-se valores de 10% ou mais
de queda no VEF1 como significativos, pois foram incluídos
pacientes com diagnóstico prØvio jÆ estabelecido. CritØrios
brandos de positividade devem ser escolhidos quando a
probabilidade prØ-teste de doença Ø elevada; por outro
lado, quando essa probabilidade Ø baixa, deve-se optar por
critØrios mais rígidos, minimizando-se a proporçªo de resul-
tados falso-positivos17. O quociente benefício/risco do tra-
tamento tambØm deve ser considerado: critØrios relativa-
mente brandos sªo usados quando os benefícios esperados
do tratamento sªo elevados; critØrios rígidos devem ser
aplicados quando esse quociente Ø baixo10.
Portanto, enquanto o teste de exercício tem valor
relativamente baixo em estudos populacionais para avaliar
a incidŒncia de asma, ele Ø bastante œtil em estudos clínicos
e tambØm para distinguir a asma de outras doenças pulmo-
nares crônicas, incluindo aquelas com presença de hiper-
reatividade brônquica à metacolina6,7.
No presente estudo, a positividade do teste de exercício
realizado na bicicleta ergomØtrica ficou um pouco abaixo do
relatado em pacientes com asma intermitente, que se situa
em torno de 60%12. Entretanto, deve-se ressaltar que nem
todos os pacientes foram responsivos à broncoconstriçªo
com metacolina, o que diminui a resposta ao teste.
Exercício versus metacolina
Nªo hÆ concordância entre os estudos publicados a
respeito da correlaçªo entre o grau de broncoespasmo
observado após teste de broncoprovocaçªo com fÆrmacos
e exercício12,22,23. Observou-se aqui que o grau de
broncoconstriçªo induzido pelos testes de exercício em
bicicleta e corrida nªo se correlacionaram de maneira
significativa com a broncoprovocaçªo após a inalaçªo de
metacolina (bicicleta: rho = 0,311, p = 0,094; corrida:
rho = 0,086, p = 0,652).
Foi encontrada tambØm discordância, em alguns paci-
entes, entre os testes de metacolina e corrida e entre
metacolina e bicicleta, o que confirma estudos clínicos em
que se demonstrou que os testes de broncoprovocaçªo
com histamina ou metacolina e exercício provavelmente
medem diferentes aspectos da HRB1,22. Comparando-se
os testes de broncoprovocaçªo, a metacolina foi estatis-
ticamente superior aos dois testes de exercício, ao iden-
tificar maior nœmero de pacientes com asma (metacolina
versus bicicleta: p = 0,006; metacolina versus corrida:
p = 0,002). Observamos tambØm que, em crianças com
DP20 superior a 3,74 µmol, nªo houve queda no VEF1 pós-
exercício superior a 20%. A superioridade dos testes de
broncoprovocaçªo com metacolina ou histamina em com-
paraçªo aos testes de exercício para diagnóstico de asma
tambØm foi observada por outros2.
Corrida livre versus bicicleta ergomØtrica
Sob condiçıes cuidadosamente controladas e padroni-
zadas, a corrida livre provocou mais BIE em relaçªo à
bicicleta ergomØtrica (63% na corrida livre e 47% na
bicicleta); alØm disso, foram encontradas tambØm quedas
de FEV1 significativamente maiores na corrida livre em
relaçªo à bicicleta, mesmo com a adiçªo de ar frio no teste
da bicicleta, entre 3 e 15 minutos de exercício. Observou-
se, ainda, que, em todos os tempos, a corrida livre apresen-
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tou maior nœmero de indivíduos com queda maior ou igual
a 10% do VEF1, e BIE grave (> 40%) tambØm foi encontra-
do mais freqüentemente na corrida.
VÆrios fatores influenciam o aparecimento e a intensida-
de do BIE, como: tipo de atividade física, condiçıes ambi-
entais, intensidade e duraçªo do exercício (consumo de O2
e ventilaçªo)5,9,18. De acordo com Otani et al., a intensida-
de da resposta ao exercício estÆ diretamente relacionada a
hiperpermeabilidade das vias aØreas, inflamaçªo eosinofí-
lica e HRB24.
Em revisªo de literatura5 antiga, porØm clÆssica, sobre
asma induzida por exercício, os autores demonstraram ser
a corrida livre mais asmogŒnica, independentemente de
fatores ambientais, tais como umidade relativa do ar e
temperatura. Outros estudos com cargas similares de tra-
balho (medida direta do consumo de O2) foram contraditó-
rios a esse respeito25,26.
HÆ, entretanto, a possibilidade de que a natureza do
exercício, por si própria, tenha um efeito independente na
resposta broncoconstritora ao exercício. Bar-Yishay et al.27
ao comparar crianças que realizaram corrida e nataçªo com
inalaçªo de ar seco em iguais condiçıes de ventilaçªo e
consumo de O2, observaram que a corrida foi superior em
produzir BIE.
Outros fatores ambientais, como exposiçªo a poluentes,
tambØm devem ser considerados. A prÆtica de exercício em
ambientes com altas concentraçıes de ozônio, associada ao
uso de clipes nasais (respiraçªo oral), diminui a remoçªo
desse gÆs do ar inspirado, levando a uma deposiçªo intra-
torÆcica substancialmente maior e, portanto, podendo pro-
duzir broncoespasmo significante no exercício realizado ao
ar livre (corrida)28.
Quanto à ventilaçªo, os estudos apresentam aspectos
discordantes. Alguns autores encontraram ventilaçªo maior
no teste com bicicleta29-31, enquanto que outros32 observa-
ram resultados variÆveis dependendo dos indivíduos estu-
dados (controles ou atletas). Entretanto, nesses dois gru-
pos, durante exercício mÆximo, a ventilaçªo foi significati-
vamente mais alta na esteira. Gavin & Stager33 demonstra-
ram que talvez a ventilaçªo possa ser dependente do tipo de
exercício, porØm diferenças na saturaçªo de oxigŒnio entre
a corrida e a bicicleta ergomØtrica nªo podem ser explicadas
por alteraçıes na ventilaçªo.
West et al.21, em estudo epidemiológico, concluíram
que o uso da bicicleta ergomØtrica com inalaçªo de ar seco
Ø um mØtodo sofisticado que oferece pouca vantagem em
relaçªo à corrida livre. Esses autores sugerem a padroniza-
çªo da ventilaçªo-minuto em trabalhos futuros.
Os mecanismos fisiopatológicos para explicar as discre-
pâncias entre os dois testes de exercício ainda nªo estªo
totalmente esclarecidos. Novos estudos devem ser realiza-
dos para comparar as diversas modalidades de exercício,
com medidas ventilatórias em um grande nœmero de casos.
Concluímos que o teste de broncoprovocaçªo com me-
tacolina identifica um maior nœmero de indivíduos asmÆti-
cos que os dois testes de exercício, sendo, portanto, o
mØtodo de escolha para o diagnóstico de asma. Na ausŒncia
de teste com metacolina ou similar, um teste de exercício
padronizado pode servir de alternativa, como instrumento
de investigaçªo do diagnóstico de asma, uma vez que 82%
dos pacientes com testes de metacolina positivo exibiram
queda significativa no teste de corrida livre. Para o estudo
da asma de exercício, o teste da corrida livre, um mØtodo
simples e prÆtico, Ø superior ao da bicicleta ergomØtrica,
pois identifica um maior nœmero de indivíduos asmÆticos e
induz quedas de VEF1 significativamente maiores.
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